T hrombolysis is not a rational or evidence-based therapeutic option for transient ischemia, irrespective of vascular status. Even with overt middle cerebral artery (MCA) occlusion, complete resolution of symptoms during evaluation does not warrant intravenous tissue plasminogen activator. Symptom resolution may result from head-down positioning with improved hemodynamics, and rapid improvement remains one of the most common reasons cited for withholding thrombolysis. 1, 2 Multimodal computed tomography and magnetic resonance imaging have since enabled clinicians to rapidly depict proximal arterial occlusion, tissue status, and perfusion through the brain. Identification of an MCA occlusion, however, dangles an elusive carrot that may incite harm with unnecessary thrombolysis.
The prevailing obsession with arterial occlusion has erroneously focused attention on clots rather than ischemia. Hemodynamic insufficiency, and not clots, causes symptoms when collaterals falter. 3 The persistence of thrombolysis as the sole treatment for acute ischemic stroke perpetuates the notion that occlusion is a red flag for intervention, yet collaterals may offset or dissipate symptoms, even in proximal arterial occlusion. Asymptomatic occlusion is often noted, with moyamoya serving as the ultimate example of collateral compensation. Robust downstream collateral perfusion may also accompany occlusion with atherosclerotic plaque unamenable to thrombolytics. Imaging of an occlusion without consideration of clinical details or pathophysiologic mechanisms may therefore be misleading.
Thrombolytic decisions should always integrate clinical aspects with vascular imaging features, and clinicians should resist the temptation to treat imaging findings in isolation. Treating vascular lesions alone may be dangerous and based on incorrect assumptions about expected prognoses. The decision on thrombolysis has always been a synthesis of clinical severity, time from onset, and imaging. In transient ischemic attack (TIA) with MCA occlusion, clinical severity is nil, time is reset, and imaging patterns are variable. Others have reported TIAs resulting from thrombolysis, and the presence of minor deficits is radically dissimilar to TIA. Time is intangible, as symptom onset is almost never synonymous with vascular occlusion. The seminal thrombolysis trials also demonstrated that time to presentation increases with diminishing severity, and later "survivors" respond best to tissue plasminogen activator, likely owing to enhanced collateral flow. 4, 5 Collateral flow may or may not be sufficient to maintain perfusion, yet time will tell, and provocative stimuli may presage subsequent events. Heads-up positioning may challenge collateral perfusion in MCA occlusion, and even when sustained, serial examination of the patient may provide clues to optimal treatment strategies. 6 Simply stated, the go/no-go nature of current thrombolytic triage is inappropriate for TIA and unnecessary, as there is time to modernize this outdated paradigm. Close observation, frequent neurologic assessments, and supportive care are essential aspects of care for any patient with cerebral ischemia. Such elements form a cogent argument for admitting TIA patients not to be replaced by the unsubstantiated go/no-go of thrombolysis.
Thrombolysis may not prevent clinical worsening or early recurrence. Only a fraction of cases will recanalize, with even fewer to reperfuse. Opening an artery may be unwarranted, as some patients may never deteriorate. TIA cases may enjoy ischemic preconditioning that prevents later deterioration. The benefit of thrombolysis is purely theoretical, with normal examination at baseline, and subsequent worsening then provides the impetus for rational revascularization. 7 Thrombolytic risks and destabilization, however, must also be considered. Partial recanalization may expose more surface area and promote rethrombosis. Distal embolization into multiple branches may also not be tolerated or effectively offset by collaterals, resulting in focal cortical deficits. Finally, any asymptomatic tissue injury associated with TIA may be prone to reperfusion injury or hemorrhage.
Thrombolysis for TIA is an off-label use that eclipses other protocol violations such as acute anticoagulation. Clinical acumen and logic, not absolute rules, should be used to treat such complex cases. Thrombolysis was the nidus to orchestrate acute stroke systems of care, yet resulting systems now have the capacity to extend treatment strategies far beyond the go/no-go of tissue plasminogen activator. Stroke units, clinical expertise, and advanced diagnostic or therapeutic procedures offer more than simple protocol or cookbook approaches to stroke.
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Although TIA should not be incorporated, minor deficits and many other aspects should be considered. Imaging should be used to increase and refine thrombolysis decisions around specific risk-benefit profiles, identifying robust collateral perfusion that improves outcome and factors that portend hemorrhage. The mere presence of an MCA occlusion discloses nothing about downstream collateral flow and the corresponding evolution of ischemic injury in a particular case. When time allows, as in TIA with MCA occlusion, hasty and potentially erroneous thrombolysis decisions should be replaced with a modern paradigm that incorporates serial evaluation, imaging, and therapies.
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No utilizar activador de plasminógeno tisular para el ataque isquémico transitorio
David S. Liebeskind, MD L a trombólisis no es una opción terapéutica racional ni basada en la evidencia para la isquemia transitoria, sea cual sea el estado vascular. Incluso en presencia de una oclusión manifiesta de la arteria cerebral media (ACM), la resolución completa de los síntomas durante la evaluación no justifica el empleo de activador de plasminógeno tisular intravenoso. La resolución de los síntomas puede ser consecuencia de la colocación con la cabeza en declive con una mejora hemodiná-mica, y la mejoría rápida continúa siendo una de las razones citadas con más frecuencia para no aplicar la trombólisis 1,2 . Las técnicas de tomografía computarizada multimodal y resonancia magnética han permitido a los clínicos identificar rápidamente la presencia de una oclusión arterial proximal, el estado del tejido y la perfusión en el cerebro. Sin embargo, la identificación de una oclusión de la ACM hace que haya una zanahoria que no se consigue alcanzar y que puede conducir a causar un daño con una trombólisis innecesaria.
La obsesión predominante respecto a la oclusión arterial ha hecho que se centrara la atención erróneamente en los coá-gulos en vez de en la isquemia. Es la insuficiencia hemodinámica, y no los coágulos, lo que causa los síntomas cuando las colaterales son insuficientes 3 . La persistencia de la trombólisis como único tratamiento para el ictus isquémico agudo perpetúa el concepto de que la oclusión es la señal de alarma que debe llevar a la intervención, aun cuando las colaterales puedan compensar o disipar los síntomas, incluso en presencia de una oclusión arterial proximal. A menudo se observan oclusiones asintomáticas, y el moya moya puede constituir, en última instancia, el ejemplo de la compensación por la circulación colateral. La presencia de una perfusión colateral distal importante puede acompañar también a la oclusión por una placa aterosclerótica no tratable con trombolíticos. La visualización de una oclusión sin tener en cuenta la información clínica o los mecanismos fisiopatológicos puede ser, pues, engañosa.
Las decisiones trombolíticas deben integrar siempre los aspectos clínicos con lo observado con las técnicas de imagen, y los clínicos no deben caer en la tentación de tratar los signos de imágenes de forma aislada. Tratar tan solo lesiones vasculares puede ser peligroso y puede basarse en supuestos incorrectos sobre los pronósticos esperados. La decisión sobre la trombólisis ha sido siempre una síntesis de la gravedad clínica, el tiempo transcurrido desde el inicio del cuadro y lo observado en las exploraciones de diagnóstico por la imagen. En el ataque isquémico transitorio (AIT) con oclusión de la ACM, la gravedad clínica es nula, el tiempo se reinicia y los patrones de imagen son variables. Otros autores han descrito AIT causados por la trombólisis, y la presencia de déficits menores es radicalmente distinta de un AIT. El tiempo es intangible, puesto que el inicio de los síntomas casi nunca es sinónimo de la oclusión vascular. Los ensayos clave de la trombólisis han demostrado también que el tiempo transcurrido hasta el examen clínico inicial aumenta a medida que disminuye la gravedad, de tal manera que los "supervivientes" más tardíos responden mejor al activador de plasminóge-no tisular, debido probablemente a la potenciación del flujo colateral 4, 5 .
El flujo colateral puede ser o no suficiente para mantener la perfusión, y es el tiempo el que lo dirá; los estímulos de provocación pueden presagiar eventos posteriores. La posición del paciente con la cabeza erguida puede dificultar la perfusión colateral en la oclusión de la ACM, y a pesar de que se mantenga, el examen seriado del paciente puede aportar pistas respecto a las estrategias de tratamiento óptimas 6 . Expresado de forma sencilla, el carácter de sí o no que tiene la actual selección para la trombólisis es inadecuado para el AIT, e innecesario, y ha llegado el momento de modernizar esta paradigma ya anticuado. La observación estrecha, las evaluaciones neurológicas frecuentes y los cuidados de sostén son aspectos esenciales de la asistencia de todo paciente con isquemia cerebral. Estos elementos constituyen un argumento sólido para el ingreso de los pacientes con AIT, que no debe sustituirse por la decisión de sí o no, no fundamentada, de la trombólisis.
La trombólisis puede no evitar el agravamiento clínico o la recurrencia temprana. Tan solo una parte de los casos al-canzan una recanalización, y son menos aún los que consiguen una reperfusión. Desobstruir una arteria puede no estar justificado, puesto que algunos pacientes pueden no llegar a sufrir nunca un deterioro. Los casos de AIT pueden disponer de un precondicionamiento isquémico que evite su deterioro posterior. El efecto beneficioso de la trombólisis es puramente teórico con una exploración normal en la situación basal, y el posterior agravamiento es el estímulo que lleva luego a una revascularización racional 7 . Sin embargo, es preciso considerar también los riesgos trombolíticos y la desestabilización. La recanalización parcial puede exponer una mayor superficie y fomentar la retrombosis. La embolización distal hacia múltiples ramas puede no ser tolerada o compensada de manera efectiva por las colaterales, con lo que se producirán déficit corticales focales. Por último, toda lesión tisular asintomática asociada a un AIT puede ser propensa a la lesión de reperfusión o la hemorragia.
La trombólisis para los AIT es un uso fuera de las indicaciones autorizadas, que eclipsa otras violaciones de los protocolos como la anticoagulación aguda. Debe usarse el juicio clínico y la lógica, y no reglas absolutas, para el tratamiento de estos casos complejos. La trombólisis fue el germen que llevó a poner en marcha los sistemas de asistencia aguda del ictus, pero estos sistemas tienen ahora la capacidad de extender las estrategias terapéuticas mucho más allá de la decisión de sí o no de utilizar activador de plasminógeno tisular. Las unidades de ictus, la experiencia clínica y los procedimientos diagnósticos o terapéuticos avanzados aportan algo más que un enfoque basado en un protocolo simple o un libro de recetas ante el ictus.
Aunque no debe incorporarse el AIT, deben considerarse los déficit menores y otros muchos aspectos. Las técnicas de diagnóstico por la imagen deben utilizarse para mejorar y perfeccionar las decisiones respecto a la trombólisis en función de perfiles específicos de riesgo-beneficio, identificando la perfusión colateral potente que mejora el resultado y los factores que anuncian la hemorragia. La mera presencia de una oclusión de la ACM no aporta información sobre el flujo colateral distal y la correspondiente evolución de la lesión isquémica en un caso concreto. Si el tiempo lo permite, como ocurre en el AIT con oclusión de la ACM, las decisiones apresuradas y potencialmente erróneas respecto a la trombó-lisis deben ser sustituidas por un paradigma moderno que incorpore una evaluación seriada, exploraciones de diagnóstico por la imagen y tratamientos.
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